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Кожний новий протиепілептичний препарат
(ПЕП) має виявляти високу ефективність у про-
цесі лікування пацієнтів щодо поліпшення конт-
ролю судом, зниження побічних ефектів і кра-
щої фармакокінетики. Останнім часом впрова-
джено деякі нові ПЕП, проте актуальною і не-
обхідною залишається розробка лікарських за-
собів для пацієнтів з рефрактерною епілепсією.
Сьогодні більше ніж у 30 % пацієнтів з епілеп-
сією судоми не вдається контролювати. Іншим
важливим чинником, що зумовлює необхідність
пошуку нових ПЕП, є високий ризик розвитку
епілептичного статусу (ЕС) у таких хворих. Так,
за даними [1], від 4 до 16 % пацієнтів з епілепсією
мають щонайменше один епізод ЕС, і одна тре-
тина випадків ЕС є одним із симптомів у паці-
єнтів з першими непровокованими судомами.
Епілептичний статус не є хворобою, його роз-
виток свідчить про глибокі порушення функцій
центральної нервової системи (ЦНС) або цілу
низку системних змін. Прогноз у пацієнтів з ЕС
залежить від етіології, віку, вираженості стату-
су в момент його розвитку. Летальність варіює
від 4 до 37 % [1].
До препаратів першої лінії терапії ЕС нале-
жать діазепам (лоразепам), фенітоїн (фосфені-
тоїн) і фенобарбітал. Група другої лінії препа-
ратів включає вальпроєву кислоту, левотираце-
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The purpose of our work was an estimation of anticonvulsive activity of new complexes of xygerm-3
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rato)dihydrogermanate (IV) with potassium (xygerm-3) has diminished frequency of origin and inten-
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там і лакозамід. Додатково, в разі розвитку ре-
фрактерного ЕС, можуть бути використані тіо-
пентал натрію, пропафол і кетамін. Очевидна не-
обхідність розробки ефективнішої терапії рефрак-
терного ЕС, який характеризується швидким роз-
витком, а також контролю судом без супро-
відного формування розладів дихання і дозозалеж-
ної седативної дії. Крім того, розробка ефектив-
ної терапії не лише запобігає формуванню ре-
фрактерного ЕС, але і забезпечує істотну нейро-
тропну дію та запобігає порушенням когнітив-
них функцій, зумовленим ЕС. У зв’язку з цим,
особливу увагу привертають нейромодулятори
природного походження завдяки своїм селектив-
ним властивостям, високій біодоступності та
низькій токсичності [2]. До таких сполук належить
новий біс(µ-ксиларато)дигідроксодигерманат (IV)
калію (робоча назва — ксигерм-3): К4[Ge2(µ-Хylar)2(OH)2]⋅4H2O (H5Xylar — ксиларова кисло-та), який був розроблений та синтезований в Оде-
ському національному університеті імені І. І.
Мечникова на кафедрі загальної хімії і полімерів
під керівництвом проф. І. Й. Сейфулліної [3].
Мета даної роботи — оцінка протисудомної
активності ксигерму-3 на моделях гострих су-
дом: генералізованих максимальних електро-
шокових (МЕШ), гострих міоклонічних пенти-
ленететразолових (ПТЗ), а також пікротоксино-
вих, бікукулінових і стрихнінових.
Матеріали та методи дослідження
Дослідження проводили на мишах-самцях лі-
нії СВА масою 20–25 г і щурах-самцях лінії Ві-
стар масою 200–240 г розведення експеримен-
тально-біологічної клініки Одеського національ-
ного медичного університету з дотриманням
біоетичних вимог та рекомендацій Європей-
ської конвенції щодо захисту хребетних тварин,
яких використовують в експериментальних та
інших наукових цілях.
Для відтворення моделі МЕШ судом викорис-
товували електричний струм з фіксованим опо-
ром силою 50 мА, частотою 50 Гц, 0,2 мс сину-
соїдними стимулами. Електроди змочували 0,9 %
розчином натрію хлориду («БіоФарма», Украї-
на). Заздалегідь у кон’юнктивальний мішок за-
капували 2 % розчин лідокаїну гідрохлориду
(«Здоров’я», Україна). Ксигерм-3 розчиняли в
0,9 % розчині натрію хлориду і вводили внут-
рішньоочеревинно (в/о) об’ємом 0,2 мл на 20 г
маси тіла за 30 хв до індукції судом [4]. Реєст-
рували кількість мишей з тонічними судомами,
загальну тривалість судом і летальність.
Генералізовані судоми відтворювали шляхом
внутрішньовенного (в/в) введення ПТЗ (“Sig-
ma”, США) дозою 60,0 мг/кг. Тварин після вве-
дення ПТЗ спостерігали впродовж 15 хв. Дослі-
джували тривалість латентного періоду пер-
ших судом, тривалість та інтенсивність судом
оцінювали за допомогою бальної шкали [5].
Крім того, для індукції гострих генералізованих
судом у досліджуваних тварин використовува-
ли антагоністи ГАМК-ергічного гальмування
пікротоксин (“Sigma”, США) дозою 2,0 мг/кг,
в/о та бікукулін (“Sigma”, США) — 2,5 мг/кг, під-
шкірно (п/ш), а також блокатор гліцинових ре-
цепторів — стрихнін (“Sigma”, США) — 1,2 мг/кг,
в/о. Судомні ефекти реєстрували візуально про-
тягом 30–60 хв і оцінювали відповідно до ви-
щевказаної бальної шкали.
Нейротоксичну дію ПЕП вивчали в тесті
«стрижня, що обертається» [4]. Для порівняння
ефекту ксигерму-3, який вводили дозами 50–
500 мг/кг за 30 хв до застосування судомного
подразника, в/о вводили вальпроєву кислоту
(«Фарма Старт», Україна) – 100–900 мг/кг за
15 хв до індукції судом, карбамазепін (КБЗ; «Дар-
ниця», Україна) — 10–80 мг/кг (за 30 хв до кон-
вульсантів) і в тесті визначення порога МЕШ су-
дом — діазепам («Здоров’я народу», Україна) —
0,8–8,0 мг/кг, який застосовували за 30 хв до кон-
вульсантів. Тваринам контрольної групи вводили
однакові об’єми 0,9 % розчину NaCl. Із досліду
тварин виводили шляхом передозування гексена-
лу натрію («Дарниця», Україна) дозою 100 мг/кг.
Середньоефективну дозу (ЕД50) та токсичнудозу (ТД50) розраховували за допомогою про-біт-аналізу [6]. Математичну обробку отрима-
них результатів проводили за допомогою зага-
льноприйнятих статистичних методів обробки
медико-біологічної інформації із застосуванням
критеріїв ANOVA, який супроводжувався, у
разі вірогідності, критерієм Ньюмана — Кулза
та критерієм Крушкала — Валліса [7]. За кри-
терій вірогідності брали показник P<0,05.
Результати дослідження
та їх обговорення
Результати попередніх досліджень на моделях
МЕШ і ПТЗ судом виявили, що з-поміж трьох до-
сліджуваних сполук M4[Ge2(µ-Хylar)2(OH)2]×
×4H2O, M = Li, Na, K (ксигерм-1, ксигерм-2 іксигерм-3 відповідно) виражену протисудомну
активність має лише сполука ксигерм-3. Тому
подальший експериментальний аналіз був про-
ведений із використанням лише ксигерму-3.
Наведені у табл. 1 дані свідчать про те, що кси-
герм-3 був ефективний як у мишей, так і у щу-
Таблиця 1
Вплив ксигерму-3, карбамазепіну
та вальпроєвої кислоти на максимальні
електрошокові судоми у мишей та щурів, мг/кг
Ефекти у мишей Ефекти у щурівСполука,
препарат ЕД50 ТД50 ЕД50 ТД50
Ксигерм-3 570 1740 396 >2000
(410– (1500– (319–
584) 2200) 410)
Карбамазепін 9,2 49,5 4,8 21,8
(8,4– (37,1– (2,4– (17,6–
10,6) 61,2) 5,3) 29,2)
Вальпроєва 294 481 396 870
кислота (480– (420– (370– (716–
670) 680) 440) 920)
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рів в умовах моделі МЕШ судом із застосуван-
ням надпорогової стимуляції, яка традиційно
використовується для скринінгу нових синтезо-
ваних сполук [4]. Досліди виявили, що час най-
більшої ефективності цієї сполуки становив у
мишей 15 хв після в/о і 10 хв після внутріш-
ньошлуночкового (в/ш) введення, а у щурів —
10 хв після в/о введення і 30 хв після в/ш вве-
дення. За цих умов ЕД50 ксигерму-3 відповідносягала 570 (400–584) і 396 (319–410) мг/кг.
Захисний індекс (ЗІ), який визначається від-
ношенням токсичної дози (ТД50) в тесті із «стри-жнем, що обертається», і терапевтичної дози
(ЕД50) [4], дорівнював 3,1 і більше, ніж 5,1 у ми-шей і щурів відповідно. Показник ЗІ для кси-
герму-3 (див. табл. 1) був кращим, ніж для
вальпроєвої кислоти (1,6 та 2,2 у мишей і щу-
рів відповідно), але дещо меншим, ніж для кар-
бамазепіну (5,4 та 4,5 відповідно).
Завданням наступної серії дослідів було ви-
значення мінімальної дози ксигерму-3, що має
протисудомну дію, на моделі МЕШ судом.
Наведені дані свідчать про те, що ксигерм-3
ефективно підвищував судомний поріг вже в
дозі 100 мг/кг (табл. 2). Доза, що підвищує су-
домний поріг на 50 %, була розрахована за до-
помогою методу лінійної регресії [5, 6] і стано-
вила 174 мг/кг. Захисний індекс дорівнював
10,3, що істотно вище, ніж для діазепаму і вдві-
чі менше, ніж для карбамазепіну (див. табл. 2).
Результати дослідження ефектів ксигерму-3
на моделях судом, викликаних за допомогою
хемоконвульсантів з різними механізмами су-
домної дії, наведені в табл. 3. Досліди виявили,
що ксигерм-3 був ефективний на моделях ПТЗ
судом і судом, викликаних за допомогою анта-
гоніста ГАМК — пікротоксину у щурів. Не
виявлено протисудомної активності в умовах
моделей, викликаних за допомогою бікукуліну
і стрихніну.
Результати експериментів виявили, що кси-
герм-3 підвищував судомний поріг для різних
типів судом, викликаних за допомогою в/в вве-
дення ПТЗ у мишей (табл. 4). Доза, що підви-
щує судомний поріг на 50 % перших міоклоніч-
них здригань, у мишей сягала 384,7 мг/кг. Спо-
лука ксигерм-3 була ефективнішою відносно
судомного порога для індукції перших ге-
Таблиця 3
Вплив ксигерму-3 і стандартних протиепілептичних
препаратів (ЕД50, мг/кг) на судомну активністьу щурів, викликану різними хемоконвульсантами
     Сполука,       Хемоконвульсант
     препарат Пентилене- Пікро- Біку- Стрих-тетразол токсин кулін нін
Ксигерм-3 370 486,7 >800 >800
(290–420) (350–
520)
Карбамазепін > 72 29,2 >70 >70
(22,7–
42,8)
Вальпроєва 217 314 456 340
кислота (175– (200– (340– (310–
251) 448) 572) 390)
Таблиця 4
Вплив ксигерму-3 на поріг виникнення
різних типів судом, викликаних внутрішньовенним
введенням пентиленететразолу у мишей
  Сполука Доза,                        Судоми, смг/кг Міоклонічні Клонічні Тонічні
Контроль — 35,0±6,1 38,7±6,0 74,2±9,4
Ксигерм-3 100 38,3±5,0 40,2±6,5 86,6±11,0
200 46,7± 94,6± 160,0±
±12,6 ±18,4* ±14,1*
400 63,8± 150,0± 210,0±
±26,5* ±22,4* ±16,2*
ДСП50, мг/кг 384,7 190,0 240,0
Примітка. * — P<0,05 — вірогідні розбіжності порів-
няно з відповідними даними в контрольних спостережен-
нях (АНОВА + Ньюман — Кулз тест).
Примітка. СП50 — судомний поріг; ДСП50 — доза, що підвищує судомний поріг на 50 %; ТД50 — доза, що викли-кає порушення рухів у 50 % тварин
Таблиця 2
Вплив ксигерму-3 та протисудомних препаратів на поріг максимальних електрошокових судом
(тонічних екстензій задніх кінцівок) і рухові порушення у мишей
Сполука, препарат
      
 Показник
                        Ксигерм-3 Карбамазепін Вальпроєва Діазепам кислота
Доза, мг/кг 50,0 100,0 250,0 500,0 — — —
СП50, мА 12,6 15,8 18,9 23,7 — — —
(11,0–12,8) (14,6–16,7) (16,0–24,0) (21,2–26,4)
ДСП50, мг/кг 1,8 72,0 2,6
ТД50, мг/кг 36,0 432,0 4,8
 (27,0–40,0) (390,0–483,0) (3,8–5,9)
ЗІ (ДСП50/ТД50) 20,0 6,0 1,8
174,0
1800,0 (1500,0–2500,0)
10,3
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нералізованих клонічних і тонічних судом —
190,0 і 240,0 мг/кг відповідно.
Таким чином, проведені дослідження вияви-
ли протисудомну активність нового біс(µ-кси-
ларато)дигідроксодигерманату (IV) калію (кси-
герм-3), який зменшував інтенсивність судом-
ного синдрому, маючи дозозалежний ефект на
моделі МЕШ, ПТЗ та пікротоксиновій моделях
хімічно-викликаної судомної активності. Як ві-
домо, ефективність протисудомних сполук на
моделі МЕШ є предиктором їх дії в клінічних
умовах генералізованих тоніко-клонічних су-
дом, тимчасом як ПТЗ і пікротоксинові судоми
є моделлю абсансних форм епілепсії у пацієн-
тів.
Разом із тим, ксигерм-3 суттєво не впливав
на судоми, викликані введенням бікукуліну та
стрихніну, причина чого залишається не зовсім
зрозумілою та потребує подальших досліджень.
Можна припустити, що ксигерм-3 не має ак-
тивуючого впливу на систему гальмівного
нейромедіатора гліцину, виходячи з неефектив-
ності дії на моделі з антагоністом гліцинових
рецепторів — стрихніном. Водночас ефективна
протисудомна дія на моделях ПТЗ і пікроток-
синових судом свідчить про позитивну моду-
люючу дію на ГАМК-ергічну систему та конку-
рентну взаємодію з бенздіазепіновими рецеп-
торами 1-го типу. Імовірно, що частково про-
тисудомна дія ксигерму-3 пояснюється наяв-
ністю в його складі германію, протиепілептичні
ефекти якого були виявлені у координацій-
них  сполук  германію  з  бурштиновою  кис-
лотою (МІГУ-3) та нікотинамідом (МІГУ-5)
[8; 9].
Зважаючи на те, що ксигерм-1 і ксигерм-2
не виявили вираженої протисудомної актив-
ності, саме наявністю у складі ксигерму-3 іонів
калію можна пояснити модулюючий вплив цієї
сполуки на судомну готовність. Сучасні до-
слідження приділяють важливе значення вну-
трішньо- та позаклітинній концентрації іонів
калію в патогенезі епілепсії [10]. Синаптичне
бомбардування нейронів може призводити до
їх деполяризації та виходу іонів калію з клі-
тини, що завершується інактивацією мемб-
ранного потенціалу. За цих умов постійний
рівень мембранного потенціалу, що забезпе-
чується зворотним надходженням іонів калію
до  клітини ,  може  бути  вирішальним  фак-
тором для генерування епілептичної актив-
ності.
Отримані дані доповнюють знання про ней-
рофармакологічні властивості комплексних
сполук германію з біолігандами і можуть слу-
гувати базою для подальших досліджень їх ме-
ханізмів дії та створення нових ефективних ней-
ротропних засобів. Наші модельні досліди вико-
нані в умовах гострих форм епілептоформної
активності. Необхідно з’ясувати ефекти нової
сполуки за умов хронічної епілептичної актив-
ності, а також ЕС, що є метою подальших до-
сліджень.
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